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(Eingegangen am 9. April 1962) )
Nach ersten Untersuchungen von RosT (1897) zur Pharmakologie
des Perchlorats erfolgten die weiteren Studien iiber diese Substanz B
einige Jahrzehnte spiter (EICHLER 1929/30). In diesen Experimenten i
erfolgte eine Einordnung des Anions in die Hofmeistersche Reihe uni ¢
damit wurde zugleich auf die Ahnlichlkeit mit Rhodanid im sllgemeinen v

Vergiftungsbild hingewiesen. Die Analogie wurde dann in einer Mono-
graphie (ErcHLEr 1950) durch alle Reiche der belebten Natur verfolut
und die Verwendung gerade dieser beiden Anionen als Sonde zur Pri- .
fung physikochemischer Funktionen im Lebendigen angeregt: Denn beide -
Anionen gleichen sich in ihrem Hofmeister-Effekt, aber nur Rhodanid

besitzt die Fihigkeit zur Komplexbildung z. B. mit Cu und Zn. N

Tin neues Interesse gewann die Pharmakologie des Perchlorats neben .
Rbodanid durch dic Befunde von WYNGAARDEN U. Mitarb. (1952), dali ;
Cl0,~ und Rhodanid beide in der Lage sind, in der Schilddriise aut- |

gefangenes anorganisches Jodid zu verdringen oder die Aufnahme zv
verhindern, ein Befund, der erst durch die Tinfiithrung von Radiojod
in die Forschung erméglicht wurde. '

Dieselbe Reaktion lieB sich tberall da wiederfinden, wo Jodid aux
dem Blut spezifisch aufgenommen wird: Speicheldriisen {RowLaxDs 1.
Mitarb. 1953/54), Magen (Harmr w. Mitarh. 1038), Trachealdriisen
(EICHLER u. SEBENING 1959 Ercuner, KrUcERr u. FINzER 1961). Beide

Anjonen, sowohl SCN- als auch Cl10,~ wirken durch kompetitive Vir-

dringung des anorganischen Jodids nnd diese Wirkung schien nach Jden A
physikochemischen GesetzmiiBigkeiten ecindeutig und klar. Aus ver- )
schiedenen Griinden gilt das Problem aber noch nicht als gelost. Es i . al

hier nicht der Ort. alle Schwierigkeiten dieses Problems zu dizkutieren.
Doch auf cinige Punkte soll hingewiesen werden. weil von ihnen i+

# Die Arbeit wurde durehr die Deutsehe Forschung genicinsehaft mit Creld-
mitteln zur Beschaffung von Isotepen und MebBgeritten und durch die Strehel
Stiftung fiir Krebsund Scharlack forschung--durch -Besoldung Von Hilfskriftiur—-
unterstiitzt. ; ST St
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Ausscheidung und Stoffwechsel von Perchlorat gemessen mit 3810,

jetzigen Untersuchungen ausgingen. Rhodanid wird in der Schilddriise
zersetzt und auch angereichert. Geschieht das auch mit C10,~¢

Neben eigenen Ausscheidungsversuchen beim Mensch und Kaninchen
(BicuLEr 1929) stehen die von DURAND (1938) und vor allem ANBAR
u. Mitarb. (1959). Alle haben dasselbe Ergebnis, nimlich dafl Perchlorat
durch die Nieren unzersetzt ausgeschieden wird, wie es nach den chemi-
schen Eigenschaften (gegeniiber ClO;~) zu erwarten ware. Die letzten
Autoren verwenden zwar auch schon 2¢Cl-markiertes Perchlorat, aber
trotzdem bediirfen die Versuche einer Erginzung nach verschiedener
Richtung, wie sie in dieser Arbeit begonnen wird. Vor allem ist die
Frage der Zersetzung hier leicht zu kldren.

Chemisehe Methodik

Wir erhielten das 3C1 (Beta-Strahler 0,714 MeV, Halbwertszeit 3 - 105 Jahre)
aus Amersham leider mit geringer spezifischer Aktivitit (200 4C in 4ml 1,87n
HC). Dic Herstellung des C10,~ erfolgte in iiblicher Weise tiber Cl0,~, das durch
Elektrolvse erzeugt wurde. Das Priiparat war nicht rein, sondern enthielt sowohl
Cl- als ClO,~. Die papierchromatographische Prifung mit anschlieBender Aus-
wertung durch MethandurchfluBzihlrohr ist hier nicht weiter darzustellen.

Zur Reinigung des Perchlorats wurde das CiO,~, durch H,S0; reduziert. Das
Chlorid wurde mit reichlichem Uberschuf? an Ag,S0, gefillt, das S0, anschlieffiend
mit Ba(OH), gefillt und die Kationen Ag+*, Na* und Ba** mit Dowex 50X 8
Siebzahl 100—200 mesh p.a. beseitig, wie die anschliefende Priifung mit S0,
auf Bat+F mit Cl~ auf Ag+ und AgNOQ; auf Ci~ ergab. ‘

Da unsere Perchloratausgangslosung mit Sicherheit frei von *Cl~
sein muBte, um in den Versuchen gefundenes 36Cl- auf reduziertes Per-
chlorat beziehen zu kénnen, seien die Prinzipien der Reinheitsbestim-
mung ausfithrlicher dargestellt, zumal da bei der Aufarbeitung der Urine
auf %Cl- auch nach denselben verfahren wurde. ‘

Zum Perchlorat oder der Urinprobe wurde inaktives NaCl zugesetzt und mit
AgNO, im Uberschuf gefillt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und gewaschen,
anschlieBend mit NH,OH gelost. Zu der Losung wird inaktives NaClO, zugesetzt,
un etwa eingeschlossenes aktives Perchlorat zu verdiinnen. Erneute Ausfillung
des Chlorids als AgCl, waschen, ammoniakalisch lésen, nochmals Zusatz von
ClO,~ mit anschlieBender Fillung. Die Fiilungen bleiben stets einige Stunden im
Dunkeln stehen.

Der jetzt erhaltene Niederschlag wurde wieder in NH,0H gelost und im
Flissigkeitsziihlrohr gemessen. Jedes Préparat wurde je 30 min im Wechsel mit
je 30 min Nulleffelt gemessen. Bei der Stammldsung fand der Wechsel 16mal bei
der Analyse des Urins jo Tmal statt. unter diesen Bedingungen wurde festgestellt
dafl unsere Perchlorat-Ausgangslésung radiochemisch rein war, jedenfalls hielt
sich eine eventuelle Verunreinigung mit 26Ci~ unter 1:15000 (bezogen auf dic
Impulsraten).

Methodik des Tierversuchs

Ausscheidungsverlaul. Als Versuchstiere dienten Wistar-Ratten beiderlei
Geschlechts yon 250—400 g Gewicht. Diese wurden 36 Std vor Versuchsbeginn
‘indwihrend des Versuches zu je 2 Tieren in Diuresekilfigen gehalten, die aus einem
der bestanden, der unten trichterférmig verengt war. Die Versuchstiere
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svlinder laufen konnte, Die Hamne wurden jeweils L3, 30 120240 B 45,000 <0
nach der Injektion entnommen. Dazu wurden die Ratren jedesmal in einen s
beren, gleichartigen Kifig numgesetzt, nachdem dureh Paipation Jer Blase moolivis:
quantitativ der Harn fir den jewviligen Zeitabschnitt «ewonnen war, Das flir da,
einzelnen Zeitabschnitt gewonnene Harnvolumen wurds: abgelesen und dann ooz
Kiifig mit Apro dest. nachgespiilt, bis die Harnmenge auf ea, 30 ml aafgetille » -
Die Fittterung veschah mit MilehgrieBbrei, mit dem 5 mg Nall Tir Tag zugetit,. -
wurden. Reichte die Futtermenge nicht aus, so wurde salzfreier Trel zugefittiors,
Diese Art der Fiitterung crwies sich als glmstig, da hiermit eine gleichmibie.,
ausreichende Harnmenge erreicht wurde und zudem eine definierte NaCl-Zufui

gewiihrleistet war. Die so gewonnenen Ausscheidungsfraktionen werden direkt im

Flissigkeitszihlrohr FHZ 44 mit dem Zihlgerit FH 40 und Zeitdrucker FH 440

anf ihre Radioaktivitit gemessen. Als Vergleich diente eine Standardlosung, i

27,25 v NaClQ,/ml enthielt. Zur Bestimmung des Nulleffektes war das Zihlrohr

mit Aqua dest. gefiillt, da die Bestimmung des spezifischen Clewichtes (mit Ein-

tauchspindel) der Harnlosungen cinen immer unter 1.013 licgenden Wert ergal,

so daf keine Korrektur der Nulldsung in bezug auf die Dichte notwendig war. Zur

Bestimmung des 36C1~ wurde wie oben verfahren.

Injektionslosungen. Zur Priiffung des Ausscheidungsverlaufes withlr
wir folgende Dosierungen: 0,2 mg/100 g Ratte; 1,0 mg/100 g Rau-:
6,0 mg/100 g Ratte. Um eine Beeinflussung der Versuchsergebnisse durch
unterschiedliche Injektionsvolumina und verschieden Lonzentricrte
Lésungen zu vermeiden, verwendeten wir bei der Dosierung 6 mg/100
isotonische Losungen von Natriumperchlorat, dic bei den anderen Doxie-
rangen durch Verdiinnung mit isotonischer NaCl-Losung auf das gleiche
Injektionsvolumen pro 100 g Ratte gebracht wurden. Ibenso verfuhren
wic bei gleichzeitiger Injektion von Perchlorat und Jodid bzw. Per-
chlorat und Rhodanid. '

AR

Zusammenstellung der verwendeten Injektionslosungen:

a) 6,00 mg NaClO,/100 g Volumen 0,55 ml/100
Volumen 0,33 mi/100 «

b) 1,0 mg NaCl0,/100 g + 2,43 mg NaCl/100 g
¢) 0,2 mg NaClO,/100 g - 2,82 mg NaCl/100 g Volumen 0,35 ml/100
d) 0,2 mg NaClO,/100 g + 1,32 mg NasSUN/100 ¢ Volumen 0,53 ml/100 «

< 1,85 mg NaCl'100

¢) 0,2 mg NaClO,/100 g + 2,4+ mg NaJ 100 g
- 1,85 mg NaCl/100 ¢

Die oben angegebenen Rhodanid- bzw. Jodiddosierungen entsprechen

der zehnfachen molaren Dosis von 0.2 mg Perchlorat. Siamtliche Losun-

Volumen 0,553 mi/100 «

gen wurden subcutan injiziert.

Statistische Bearteilung der Versuchsergebnisse
Um aus den Ergebnissen exakte Schliisse zichen zu kénnen, war cine
sorgfiltige statistische " Atiswertung tiotwendig-Die \usivertung der-Ver~.
suchsergebnisse erfolgte fiir. den Vegg}éi_dh der Augg‘éfﬁgfdungskurv_‘fqn”{lif

zweifache Weise ; -Einmal wurde. die Signifikanz der Mittelwertditf
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zeitlich zusammengehdriger Aunsscheidungsperioden fir je zZwel ver-
schiedene Dosierungen gepriift. Als PrifgréBe @ diente der. Quotient
aus der Mittelwertdifferenz und der Streuung der Mittelwertdifferenz
(GEBELEIN u. HLEITE). Tir den Quotienten @ kann die Wahrscheinlich-
keit fiir zufallsbedingte Abweichung aus den Tabellen fiir die ¢-Verteilung
von PEARSON entnommen werden.

Da aber in den Ausscheidungskurven ein systema‘oisclier Gang zu
erkennen ist, d. h. eine gegenseitige Stiitzung der Ausscheidungswerte
fiir eine Dosierung vorhanden ist, wurde als zweites Verfahren der
statistische Vergleich der beiden gesamten Kurven untereinander durch-
gefithrt, und zwar nach dem von GEBELEIN W. RUHENSTROTH-BAUER
(1952) angegebenen dritten Verfahren. Als Priifgrofie z dieut hier die
Quadratsumme der Mittelwertdifferenzen, die durch geeignete Normie-
rung, niimlich durch Division mit der Quadratsumme der fiir die beiden
Kurven berechneten Streuung der Mittelwerte, in einer Zz-Verteilﬁng
iiberfithrt werden. ' i

Da bei dem von GEBELEIN W RUHENSTROTH-BAUER angegebenen Verfahren
fiir alle Kollektive beider zu vergleichender Kurven die gleiche Streuung der
Kollektive vorausgesetzt wird, dies aber bei unseren Versuchen nicht zutrifft (die
Streunng in den ersten Stun-
den der Ausscheidung ist erheb- 00 g S——
lich gwsBer als spiter) haben | ; i
wir die Berechnung der Streu- /o
ung der Mittelwerte etwas modi-
fiziert, indem wir zuniichst fur
alie betrachteten Kollektive die
gemeinsame Streuung berechnet
haben, um daraus die jeweilige
Streuung der Mittelwerte zu
entnehmen.

50
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Ergehnisse

Den Verlauf der crsten
Versuche mit verschiedenen
Dosen geben wir auf Abb.1
wieder, wo die ausgeschie-
denen Mengen als Prozent
der gegebenen Dosis be-
rechnet sind. Innerhalb 60 Std wurden 93,4—97,4%/, der Gabe aus-
geschieden ohne prinzipiellen Unterschied. Innerhalb der drei Dosierungen
wird also praktisch alles im Urin wiedergefunden. In der Geschwindig-
keit der Ausscheidung gibt es allerdings den Unterschied, daB die
Ausscheidung bei hoheren Dosen rascher erfolgt (Abb.1).
. - Die. Signifikanz der Unterschiede, die natiirlich nur fiir die ersten

0 36 7 27 3 78 St &0

Abb. 1. Ausscheidungsverlauf nach verschiedenen Dosie-

rungen von NaCl0s. Summenkurven. © o 0,2 mg/

100 g; ® e 1,0ng/100g; & A6 mgfi00 g. Mittel-

werte von je 82 Tieren, bei der Dosierung 6 mg/100g
10x 2 Tiere

wichtig ist, wird auf Tab.1 wiedergegeben, wobei die Werte fiir P
ifikanz- Quotienten @ Punkt fiir Punkt gewonnen
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Tabelle 1. Statistischer Vergleich der Ausscheidungskurven nuch verschicdsys
Dosierungen von NaClO, -
Linke Spalten: Signifikanz der Mittelwertdifferenzen fiir die einzelnen Ausschei-
dungsperioden. Rechte Spalten: Statistischer Vergleich der Ausscheidungskurven
nach RCHENSTROTI-BATER, wobei alle Ausscheidungspunkte der verglichen-,
Kurven bis zu der in der Zeitspalte angegebenen Ausscheidungsperiode der Beret:
nung zugrunde gelegt wurden. Zeit in Stunden nach Injektion

Vergleich Vergleich Vergleich

Zeit
6 mg/i00 g u. 1 mgf100 g 6 mgfi00 g u. 0,2 mg 100 g 1 mg/100 gu. 0,2mg/100 7

Bl p<0,2 — p< 001 | — p<0,1

1 i
3 p<0,02 | P < 0,01 p < 0,001 p < 0,000 | p<0,05 { P < 0,01
6 p=<< 001! p<0,001 p< 0,001 p<000l | p<0,3 | p< 0.1
2 | 2Z001| pooot | p<00ot | p<000t | p<02 | p<oot
21 | p<005| p<0001 | p<005 | p<000t |p>03 | »<o00t
Kin : . wurden. Schon jetzt zceiut

sich ein eindeutiger Unter-
schied zwischen 0,2 wl
: : 6 mg/100 g. Die bessere
| ! Brauchbarkeit des Ver-
I ! fahrens nach GEBELEIN u.

RUHENSTROTH-BAUER  zur
Auswertung eines  fort-

[ laufend beobachteten Tro-
| i zesses zeigh sich auf den
Sod e # 24 7 % Sid e danebenstehenden Werten

Abb. 2. Auss?heidun:.;sve.rluuf von Natriumperchlorat der Tab.1, nach der die
bei gleichzeitiger s.c. Injektion von Jodid bzw. Rho- - . . .
danid. Summenkurven, © © 0,2 mg NaCl0,/100 g; TUnterschiede selbst zwischen

A A 0,2 my NaClO; + 2,44 mg NaJ/100 g; » a1 il sleineren Dosen
0,2 mg NaCl0, - 1,32 myg NXasCN/100 2. Je 8 x 2 Ticre den beiden Llemu:e .D .
noch als gut signifikant

anzusprechen sind (Tab.1).

I
o::‘\\_\'.l

Tabelle 2. Statistischer Vergleich der lusschei- oo
dungshurver nuch alleiniger Gube von NuClO, Die  Resultate nach
wnd einem Gemisch aus NaClO, wit Jodid bz, Mischungen von Perchlorat
i Ehodanid .. mit Jodid und Rhodanil
Sienifikanz der Mittelwertdifferenzen. Zeit in . R X -
stunden nach Injektion. Dosierungensiehe Text gibt die Abb. 2 wieder. Durch

Ersatz eines Teiles der €] -

ot i Vergleich Verxleich Ionen durch J— bzw. SCN~
ZLei NaJ + NaClQ, mit | NaSCN + NuClO, = ; < : .
. NuCIO, alloln - | mit XaClO, allein _ wird die Ausscheidung von

—=C10;~

n gnverindetf
“Anionen wirke
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Die Tab.2 gibt die Signifikanz der Unterschiede wieder, die hier
schon durch die Berechnung des einfachen @ ausreichend dargetan
wurde. Die Ausscheidung verliuft nur geringfiigig langsamer als bei
6 mg ClO,~ der ersten Abbildung.

Ausscheidung von 36CI- im Urin. Das Reduktionsproblem des Per-
chlorates in vivo wurde von AXBAR, Guraax u. LEwITUs mit %Cl-
Perchlorat beim Menschen untersucht. Die Autoren fanden 3 Std nach
oraler Applikation von 200 mg 36(0]-Perchlorat im Harn eine auf Chlorid
zu beziehende Aktivitit, die etwa 1/1000 der in der gleichen Zeit aus-
! geschiedenen Perchloraktivitit entsprechen. Dieser Wert von 19/5, kann
: nach Angaben der Autoren auch vorgetduscht sein durch mangelhafte
! chemische Eliminierung von Perchlorat aus der Probe oder Verunreini-
]
i

B L

gung schon der Ausgangslosung mit radioaktivem KCI. Die von den
Autoren gezogene SchluBifolgerung, daB Perchlorat im menschlichen
* Qrganismus, wenn {iberhaupt, dann héchstens zu 1°/q, reduziert wird,
ist nicht zuléssig, da hierbei vorausgesetzt wird, daB das etwa entstehende
Chlorid mit der gleichen Geschwindigkeit im Harn erscheint, wie das
Perchlorat. Dies trifft aber nicht zu. Zwar ist die Algsscheidungsgeschwin-
digkeit cinzelner zugefiihrter Chloriddosen bisher nicht bestimmt worden.
Jedoch kann aus Vergleichen mit Bromid (verschiedene Autoren; zit. bei
Ercurer 1950) geschlossen werden, daB erst nach einigen Tagen die
Hilfte einer einmaligen Chloridgabe mit dem Harn ausgeschieden wird
(Urinbalbwertszeit). Der von ANBAR u. Mitarb. (1959) untersuchte Zeit-
raum von 3 Std war also zu klein.
Wir wihlten deshalb in unseren Versuchen eine Beobachtungsdauer
von 60 Std. Vier Tiergruppen zu je zwei Tieren erhielten 6 mg NaClO,/
100 g Gewicht. Der Urin wurde in drei Portionen gesammelt (—12,

—36, — 60 Std) und nach dem im methodischen Teil beschriebenen

Verfahren bearbeitet. )
Die in diesem Zeitraum gefundene 36(1]-Chlorid-Ausscheidungswerte

lagen im Bereich der statistischen Streuung des Nullwertes trotz langer
Messung. Als obere Grenze der in diesem Zeitraum ausgeschiedenen
36C-Chloridaktivitit kann eine Menge von ca. 1:5000 der gegebenen
Perchloraktivitit berechnet werden. Bezogen auf eine angenommene
Urinhalbwertszeit des Chlorids von ca. 5 Tagen wiirde dies eine Per-
chloratreduktion von weniger als 1:1000 der gegebenen Menge bedeuten.

1 durch J= bzw. SCN- Diskussion
die . Ausscheidung, Yo . . =,
*beschl l%fg%e = Die. Geschwindigkeit der Ausscheidung von Perchlorat wird ebenso

e dle jeder unzersetzt ausgeschiedenen Substanz von der Verteilungs-
eschwindigkeit im Organismus und dem Eindringungsvermégen in
ane abhangen. Unter Beriicksichtigung der GesetzmaBigkeit der An-

g
onen, meist extracellulir zu bleiben, werden wir von dieser Seite keine
N 39

. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. exp. Path. Pharmak., Bd. 243
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wesentlichen Stérungen erwarten diirfen. Eine Aunsnahme macht i
spezielle Aufnahme in Organe wie die Schilddriise, die eine Speicherunys-
fihigkeit besitzt wie fiir Jodid, die aber anteilmiflig erst bei sehr \"io,':{
kleineren Dosierungen, als den von uns verwandten, eine Rolle spicl:.
Zudem erreicht die Anreicherung des Perchlorats in der Schilddriise iy
den Versuchen von AXBar u. Mitarb. (1959) ihr Maximum nach 6 Lis
S Std, wo der groBte Teil der Perchlorats schon ausgeschieden ist.
wihrend das Verteilungsgleichgewicht (nach Vergleichen mit Rhodanid,
nach ca. 1 Std, also schon in der ersten Beobachtungsperiode, erreicht
sein wird.

Zu beriicksichtigen ist weiter eine Adsorption an PlasmaeiweiBkorper, sie ist,

“fiir Rhodanid schon lange bekannt, jetzt auch fiir C10,~ bei Rinderplasma-Albumin

nachgewiesen worden, von CarR (1952) etwa gleich stark, von Kroxiax u.
POSTER (1957) etwas schwicher als Rhodanid. Dlese Befunde wurden allerdings
bei pis 2, also jenseits des isoelektrischen Punktes, erhoben.

Durch diese Bindung ist die Konzentration im Primédrharn geringer
als im Plasma, so daB die Ausscheidung quantitativ verzégert ist. D
die Aufnahme an der Oberfliche der Plasmaeiweillkorper begrenzt ist.
wird der relative Anteil des so gebundenen Perchlorats mit der Steigerung
der Dosis absinken. Dieser Effekt wiirde in der Richtung unserer Befunde
liegen, ist aber zur Erklirung nicht ausreichend. Schon bei Rhotlanid

hat sich das Ausmal der Riickresorption fir die quantitativen Ver-

hiltnisse als weit iiberwiegend herausgestellt. Auch Perchlorat wird sich

entsprechend seiner Stellung in der Hofmeisterschen Reihe an Ober-
flichen anreichern kénnen. Wir kommen hier auf eine anschauliche
Deutung der Versuche zuriick, wie sie frither (0. u. L. ErcurLer 1942:
0. ErcuLer 1950, S. 638ff.) fiir die Ausscheidung anderer Anionen ge-
duBert wurde. Nach der damaligen Anschauung wurde das Schwer-
gewicht der Erscheinungen an d1e Innenseite des riickresorbierenden
Epithels des Nephrons gelegt. Es ist interessant, dafl man bei der diure-
tischen Wirkung der Kohlensiureanhydratasehemmer auch einen solchen
Angriffspunkt diskutiert (Berrixzr u. ORLOFF 1036). Ganz gleich ob
die Anionen ihren eigenen Transportmechanismus besitzen wie in manchen
Driisen, oder, wic jetzt weit iiberwiegend angenommen, unter Erhaltuny

der Elektroneutralitit durch die aktiv transportierten Kationen (Na)

mitgerissen werden, muBl doch der Aufenthalt an der resorbierendsn
Oberfliche den Riicktransport ins Blut begiinstigen, eine I\o‘npetltlnu
aber hemmen, also die Ausscheidung begiinstigen, wie es durch SCN-, und
J- mit ClO,~ geschieht. Die Ausscheidung von 0,2 mg C10,~/100 g wind

durch diese Tonen auf die Géschwindigkeit von~6 mg ClO,~ gesteigert— -

Das wiirde heiBien; daf die Tonen SCN— und J; did in der gleichen molareil
Menge wie 2 mg ClO,~ € etwa,'so Wirken - Wi ‘1()4 . Diese

nisse entsprechen also mcht einer elnfachen hnearen Bez1ehun<r'
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inahme macht die Im ibrigen sind solche kompetitiven Ausscheidungsbegiinstigungen in der
eine Speicherungs. 3 Literatur wiederholt nicdergelegt worden. Bekannt ist das Verhiltnis Chlor und
z erst bei sehr vie]l 3 Brom, beim Hund SCN- und Ci- (O. EICELER u. AppeL 1951), Jodid mit ver-
, eine Rolle spielt schi_edenen’ Anionen (O. EICELER 1952), schlieflich gelang es Haroyx u. STUELKE
: . (1936), bei der Ratte die Ausscheidung von 1J~ durch 200 mg NaClO, zu be-

de.r Schilddriise in schleunigen. -
i;;;ig:;:;:;}elf };l: ‘ DifaSe Befunde lassen alle difz M(‘iglichkei.t einefr einfachen Anregung
hen Tni & Rhodanid) der Diurese als Ursa(.:he oﬁ't?n. Dieser Frag.e smc'l. wir nun l?esonde?s na(.zh-
\gsperiode ex‘reicht)-, | gegangen, obwohl die Dosierungen sich in Grdfien abspielen, die keine
’ i Bedeutung in dieser Richtung haben sollten. Wir geben die durch-

schnittlichen Harnvolumina auf Tab.3 fir die ersten 24 Std, die allein

aciweilkdrper, sie ist, interessieren, wieder. Bin Zusammenhang 10t sich nicht erkennen.

i
!
13
tlinderplasma-Albumin ]1
“k, von KRONMAN u. ' Tabelle 3. Durchschnittliche Harnvolumina der einzelnen Ausscheidungsperioden
1de wurden allerdings l (Mittelwerte von je 20 bzw. 16 Tieren)
5 Zeit in Stunden nach Injektion. r = Korrelationskoeffizient der Harnvolumina mit
% der im Organismus noch vorhandenen Perchloratmenge (gegebene— bereits aus-
i den XKorrelationskoeffizienten die der Berechnung

N .
rimérharn geringer geschiedene Menge). Unter

v verzogert ist. Da zugrundegelegte Zahl der Wertepaare
sbrper begrenzt ist, xaC10 NaCl0
s mit der Steigerung Zeit XaCl0, XaClO, NaClO, 0, mg/ioog | 0,2mg/ 100 g
ing unserer Befunde ’ 6mg/100 8 Lmg/i00g | 02me/l00& | 3;:,100 . Q";?jﬁ,o 2
chon bei Rhodanid (ml) (mb) (ml) " @y T aw
quantitativen Ver-
Perchlorat wird sich 1,5 3,1 3,0 2,2 2,1 3,8
en Reihe an Ober- - 3 4.1 4’9 Z’Z 3’9 é’é
f eine anschauliche « 13 1?,:9/ 12’,:‘; 11:; 14:8 13:0
L. ErcaLer 1942; . 24 19,3 18,0 17,5 23,5 17,4
nderer Anionen ge- r 40,006 +0,283 +0,199 +0,016 +0,295
wurde das Schwer- Werte-
riickresorbierenden - paare “8 % % o %
5 man b?i der diure- . YVir haben unser Material noch weiter aufgearbeitet, in dem wir die
T auch einen Sf)lchen Korrelationskoeffizienten zwischen der Menge des Prozentsatzes der im
16). sznz' gleich ob Organismus noch befindlichen Menge ClO,~ und den Urinmengen aus-
tzen wie in manchen rechneten. Damit kamen die Einzelwerte der Tiere zur Geltung. Die
en, uxlicex"Er11a1tung Resultate geben wir auf Tab.3 unten wieder. Aus der Tabelle ist ersicht-
rten Kationen (Na) lich, daB eine einigermaBen gesicherte Korrelation nicht besteht, ob-
der res?rblerex.lc%en wohl das Material doch sehr groB ist. Besonders ist hinzuweisen, da r
1, eine Kompetition bei 0,2 mg ClO,~ allein bereits eine kleine positive Korrelation von -+ 0,2
»es durch SCN—, und zeigh und durch den Zusatz von NaJ sogar verkleinert ist, wenn man

ng ClO.~/100 g wird...._ gherhaupt solche Vergleiche zulassen will, wo man doch sagen kann,
mg"QlQ‘Ef estelperlass “dic-Abweichung von r = 0 sich stets im Bereich der Streuung be-
‘dq_x: 8.1‘2}2&&&;”131%12 === nfalls spielt die Diurese in den jetzigen Versuchen eine nur
o lése_ﬂferi e ete Rolle, wihrend dieser seinerzeit bei Versuchen an

FrceLER 1930) eine wichtige Funktion zugewiesen wurde.
39%
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Bei der Anwendung des Prinzips der Kompetition der Anivnen. i
bei verschiedenen Driigen eine grofic Rolle spielt, sind die quantitative
Gesetze besonders schwierig. Sie miissen sich im Rahmen der Hofmebtu-
schen Reihe bewegen: Je hiufiger ein Ton an der resorbierenden Obup.
fliche zu finden ist. um so mehr muB es die Ausscheidung des Piy.
chlorats begiinstigen. Also miilite die Reihenfolge lauten: C10,>8CN I,
Wir haben aber gesehen, daf} ersteres schwicher wirkt als die beiie,
anderen, die sich ungefihr gleichen.

CiieBiscH, McLEoD u. Kavarnar (1956) teilten, ohne eine Deutung zu gebey, i,
dalB die Riickresorption von Jodid um so mehr begiinstigt wird, je weniger cin I
selbst riickresorbiert wird [Fe(CN)s in ihren Versuchen]. Das Umgekehrte wiin-
hier anzunehmen bei SCN—, wenn es auch bei der Ratte nicht so stark riickresorbiert
wird wie beim Mensch und Hund. Nach obigen Autoren (iihnlich THEORELL 1937,
erfolgt die Riickresorption von Jodid durch einfache Diffusion. DafB die Verhiiltniss.
nicht so einfach liegen, ergaben schon frithere Versuche am Frosch (L. u. 0. Etciier
19042). Auch unsere jetzigen Befunde zeigen eine wesentliche Beeinflussung vy
einzelnen Anionen untereinander. Nach der heutigen Auffassung ist die Summe dor
riickresorbicrten. Anionen fre(rcben durch fdie deung der 11101\19501'1)10““ [NTR
ionen, vor allen Dingen von Natrium. Die Verteitung der Anionen folgt hesondin.
Clesetzen. = , . o

Bei der Auswertung unserer Resultate legten wir uns noch die Fraue
vor, inwieweit die Perchloratausscheidung eciner einfachen Reaktion
erster Ordnung folgt, wie es beim Menschen gezeigt werden konnte
(ErcmLer 1929). Auf halblogarithmischem Papier aufgetragen miilite
sich eine Gerade ergeben. Denn die Ausscheidung miifite der aligemeinen
Form folgen:

M, =M (1 — e 1
JI, = ausgeschiedene Menge zur Zeit ¢
I = Menge, die iiberhaupt verabfolgt wurde.
M..— 1
,,{.‘,Tl__,,,,, P ekt (i

Auf der linken Seite steht (ler Ausdruck wieviel Prozent von der ver-

abfolgten Dosis nach der Zeit ¢ im Organismus zu finden sind. Logarith-
mierung dieses Ausdruckes zeigt sofort die Gerade. Im Experiment ¢ -

hilt man aber zur Abszisse stark konvexe Kurven.

Wenn wir aber statt J/_ die Menge einsetzen, die nach 60 Std ans-
geschieden wurde, also /g, dann kommen wir zu einer Kurvenschar,
die auf Abb.3 wiedergegeben wurde. Jetzt entspricht der Verlauf zum
iiberwiegenden Teil einer Geraden, auBer in den ersten Stunden, iv
denen die Ausscheidung-rascher erfolgt: \Ian konn’ce die- Kulve hls eine

Summe von. dre1 E*:ponentla,lfunktlone :

folgen.
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scheidungsgesetz  nicht unter-
worfen ist (dritte Exponential-
funktion). Beide Effekte wiirden
in der verlangten Richtung liegen,
aber die Differenzen auf analytische
Fehler zu beziehen ist nicht an-
gingig. Diese miiiten dann in den
ersten Stunden vorkommen, wo
gerade die groBten Mengen in der
Analyse zu finden sind und damit
die geringsten Fehler vorkommen
_koénnten.

Fiir die raschere Ausscheidung

' in den ersten Stunden konnte die
Bindung an Plasmakolloide ver-
antwortlich gemacht werden, so

¢+ daB bei eventueller Sittigung ein

groBerer Teil des Perchlorats im
Plasma frei zur Filtration in den
Glomerula zur Verfiigung stinde.
DaBl dieses nicht wesentlich ist,
dafiir spricht die Lage des Knicks
der Kurve bei den verschiedenen
Dosen. Er erfolgt nach steigender
Dosis bei 0,08, 0,2 und 0,4 mg
Ausscheidung.
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Wir haben eben als 100, rein willkiirlich die Menge gesetzt,

363

die
wurde. Der Rest konnte aus metho-

dischen Griinden nicht zu erfassen sein. Vielleicht kann die Differenz
auch darauf beruhen, dal ein Teil

des Perchlorates in irgendwelchen
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Abb. 8. Ausscheidungsverlauf von XNatriwm-
perchlorat nach verschiedenen Dosierungen.

Ordinate: Me—23; = zur Zeit ¢ noch nicht

ausgeschiedene Menge, wobei die nach 60 Std

ausgeschiedene Menge als 100°, cingesetzt ist.

Dosierungen: ©——0 0,2 mg/100g; @ .

1,0 mg/100 g; & A 6,0 mg/100 g. Zeit in
Stunden nach Injektion

Also bleibt nur, daB Organe mit schwer beweglichem Perchlorat in
den ersten Stunden geladen werden. Dieser ProzeB dauert, wie zu er-
warten, bei den hdheren Dosen linger.

Das zeigt, wie sehr die jetzt iiblichen Angaben der Halbwertszeit
zur Charakterisierung der Ausscheidung von kérperfremden Substanzen
unbefriedigend sein miissen. Man beachte, daB es sich bei Perchlorat um

ein Anion handelt, das kérperfremd mit anscheinend definierten Ver-
eilungsgesetzen im allgemeinen einer ziemlich raschen Ausscheidung
anterliegt. Rhodanid, das beinahe quantitativ im Harn erscheint, wird
Zr"Schilddriise zu einem kleinen Teil umgesetzt, wie Versuche mif
rhiertem Rhodanid zeigten (Woop u. Wrrrams 1949). Daher
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versuchten wir in vitro eine Reduktion von Perchlorat durch ver-
schiedene Organhomogenate nachzuweisen. Zundchst positiv verlaufene
Versuche wurden aber durch die Moglichkeit, daB eine bakterielle Be-
teiligung trotz Verwendung von Desinfektionsmitteln (Toluol und Chlovo-
form) vorlag, in Frage gestellt. Dieses Problem wird zur Zeit bearbeitet.

Zusammenfassung
Bs wird eine Reinignngsmethode fiir radioaktiv markiertes Per-
chlorat beschrieben.

Perchlorat wird von der Raftte in 60 Std Beobachtungszeit zu 95

bis 979/, unzersetzt ausgeschieden.
Die Ausscheidung verlduft bei hoheren Dosen rascher als bei kleinen,

besonders in den ersten Stunden.

Die langsamere Ausscheidung bei kleinen Dosierungen kann durch
Zugabe von Jodid oder Rhodamd betrichtlich bewhlemucr’o werdon
Die Werte entsprechen nicht einer einfachen Diffusion.

Es wurde gezeigt, daB fiir diese Unterschiede nicht cine verschiedene
Diurese verantwortlich gemacht werden kann, sondern Hofmeister-
Effekte dabel beteiligt sind. -
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